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POLIMORFISMOS NO GENE RECEPTOR DE VITAMINA D E A SUSCETIBILIDADE E PROGRESSAO DA
DOENCA RENAL CRONICA

Polymorphisms in the Vitamin D receptor gene and chronic kidney disease susceptibility and
progression

Jalila Andréa Sampaio Bittencourt!, Naruna Aritana Costa Melo?, Margareth Santos Costa Penha®, Maria Eduarda Azavedo*, Lucas
Almeida das Chagas®, Yuri Armin Crispim de Moraes®, Allan Kardec Duailibe Barros Filho'.

Resumo: As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo consideradas um dos maiores problemas de sadde
publica. Dentre elas, destaca-se a doenga renal crénica (DRC), que é caracterizada pela altera¢do da fungdo renal.
Assim como na DRC, a hipovitaminose D também se tornou um problema de satde publica crescente na populacdo.
Muitos fatores podem explicar os baixos niveis dessa vitamina e sua suplementacéo é comumente utilizada como
terapia auxiliar em pacientes com DRC. Entretanto, os efeitos nefroprotetores da vitamina D sdo mediados pelo gene
receptor de vitamina D - VDR e uma alteracdo genética nesse receptor pode reduzir a efetividade dos tratamentos,
piorando o prognoéstico da doenca. Este trabalho teve como objetivo revisar estudos que investigaram a associagdo
entre polimorfismos do gene VDR e a suscetibilidade e progressdo da DRC publicados nos ultimos 10 anos (entre 2013
a2023). A partir de uma busca nas bases de dados PUBMED, LILACS e COCHRANE, foram incluidos nove artigos que
investigaram essa associagdo. Efeitos cardiometabdlicos, seguidos de doenca renal terminal e osteodistrofia foram os
desfechos clinicos mais observados. Estes desfechos se associam aos diferentes polimorfismos do VDR. Mais estudos
de associa¢Ges genéticas para descrever os efeitos do polimorfismo do gene VDR sobre a DRC sdo necessarios.
Palavras chave: Doenca Renal Crénica; Polimorfismo; Gene VDR.

Abstract: Chronic non-communicable diseases (NCD) are considered one of the biggest public health problems.
Among them, chronic kidney disease (CKD) stands out, which is characterized by the alteration of renal function. As
with CKD, hypovitaminosis D has also become an increasing public health problem in the population. Many factors
can explain the low levels of this vitamin and its supplementation is commonly used as an auxiliary therapy in patients
with CKD. However, the nephroprotective effects of vitamin D are mediated by the vitamin D receptor gene - VDR, and
a genetic alteration in this receptor can reduce the effectiveness of treatments, worsening the disease prognosis.
This work aimed to review studies that investigated the association between VDR gene polymorphisms and CKD
susceptibility and progression in the last 10 years (between 2013 and 2023). Based on a search in the PUBMED,
LILACS and COCHRANE databases, nine articles that investigated this association were included. Cardiometabolic
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effects, followed by end-stage renal disease, and
osteodystrophy were the most frequently observed
clinical outcomes. These outcomes are associated with
the different polymorphisms of the VDR. Furthermore,
studies of genetic associations to describe the effects
of VDR gene polymorphism on CKD are needed.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Polymorphism;
Gene VDR.
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INTRODUCAO

As doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo
consideradas um dos maiores problemas de salde publica
(Brasil, 2020). Estimativas da Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) indicam que as DCNT s&o responsaveis por 71% de um
total de 57 milhdes de mortes ocorridas em todo o mundo
(Who, 2018). Dentre as DCNT, destaca-se a doenca renal
cronica (DRC), que é caracterizada pela alteracdo da fungdo
renal (Brasil, 2020).

A prevaléncia de DRC ainda é desconhecida em muitos
paises. Contudo, vem aumentando, principalmente, como
resultado da crescente incidéncia da obesidade, diabetes
e hipertensdo. Além disso, estd associada a mudancas
nos padroes de consumo, alteracdo no estilo de vida e
transicdo demografica. Vem trazendo consigo consequéncias
financeiras e sociais, uma vez que a DRC é um preditor
de hospitalizacdo, disfungdo cognitiva e diminuicdo da
qualidade de vida (Aguiar et al., 2020).

Assim como a DRC, a deficiéncia/insuficiéncia de
vitamina D também se tornou um problema de satide piblica
crescente na populagdo. Avitamina D atua na homeostase do
calcio e do fosfato, bem como na satide musculoesquelética
(Barreto & Stinghen, 2020). A 25-hidroxivitamina D (25(0H)D)
¢ a forma circulante da vitamina e, é usada para determinar
o padrdo corporal de vitamina D. Logo, a deficiéncia de
vitamina D esta relacionada a baixas concentra¢des séricas
de 25(0H)D, além de estar associada a riscos aumentados de

mortalidade edesenvolvimento de doengas cardiovasculares,

cancer, doencas infecciosas, diabetes, doencas autoimunes e

doencas renais (Pilz, et al, 2016).

Muitos fatores podem explicar os baixos niveis de
vitamina D, incluindo a reducdo da ingestdo nutricional de
alimentos fonte e da exposicao solar. Logo, a suplementagao
de vitamina D é comumente utilizada como terapia auxiliar
em pacientes com DRC. Entretanto, vale ressaltar que os
efeitos nefroprotetores da vitamina D sdo mediados pelo gene
receptor de vitamina D - VDR (do inglés Vitamin D Receptor)
e uma alteracdo genética nesse receptor pode reduzir a
efetividade dos tratamentos, piorando o progndstico da
doenca (Santos, 2022).

Assim, além dos pardmetros laboratoriais de vitamina
D, a triagem de polimorfismos do VDR deve ser considerada
COMO uma maneira para tragar estratégias preventivas para
reducdo de comorbidades associadas e preservacdo da

fungdo renal, como forma de melhorar o prognéstico da DRC.

Deste modo, este trabalho teve por objetivo avaliar,
sob a forma de uma revisdo de literatura, a associacdo entre
polimorfismos no gene receptor de vitamina D (VDR) e a

suscetibilidade e progressao da doenca renal cronica.

MATERIAL E METODOS

O estudo caracteriza-se como uma revisao integrativa
(RI). Este método possibilita sumarizar as pesquisas
publicadas e obter conclusGes a partir da pergunta
norteadora: “Existe associacao entre polimorfismos no gene
receptor de vitamina D (VDR) e a suscetibilidade e progressao

da doenca renal crénica?”.

A busca na literatura foi realizada nas bases de dados
PUBMED, LILACS e COCHRANE LIBRARY no més de junho e
julho de 2023, utilizando-se a combinacdo de Descritores
em Ciéncias da Saude (DECS) e suas respectivas traducdes
segundo os termos Medical Subject Headings (MESH):
(1) chronic kidney disease/doenca renal cronica; (2) gene
VDR/gene VDR; e (3) polymorphisms/polimorfismos. Estes
descritores foram interligados pelo operador booleano AND.
A pesquisa foi limitada a artigos cientificos publicados nos
Ultimos 10 anos (entre 2013 a 2023).
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Estabeleceu-se como critérios de inclusdo: artigos que
contemplassem a temdtica (ensaios clinicos, randomizados
ou estudos observacionais prospectivos) publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Como critérios
de exclusdo, adotou-se: artigos de revisdo, estudos nao
randomizados, amostras duplicadas, diagndsticos de outras

patologias e estudos com animais.

RESULTADOS

Foram encontrados 101 artigos inicialmente. Apds
extensa avaliacdo na literatura a respeito da relagdo entre
polimorfismos do gene VDR e a ocorréncia/progressao da
DRC, 22 artigos foram escolhidos para leitura completa,
sendo estes todos selecionados de acordo com o objetivo
desta pesquisa. A Figura 1 descreve as etapas da busca na
literatura, assim como os motivos que resultaram na sele¢cdo

final de 09 artigos.

Figura 1. Fluxograma das etapas metodoldgicas se-
gundo estratégia PRISMA.

Estudos identificados e
possivelmente relevantes (n=101)

Estudos excluidos por nao serem
relevantes (n=73):

« Artigos de revis&o;

+  Estudos nao randomizados;

« Diagnéstico de outras
patologias;

+ Estudos com animais.

Estudos excluidos por
serem duplicados (n=6)

Estudos avaliados
detalhadamente (n=22)

| Estudos incluidos para analise

Estudos excluidos apés leitura de
texto completo (n=13)

« Indisponivel na integra (n=9)
« Nao respondem a pergunta
desta Rl (n=4)

da reviséo integrativa (n=09)

A Tabela 1 demonstra os cruzamentos dos descritores
empregados nesta revisdo integrativa, assim como a
quantidade de artigos encontrados e incluidos de acordo

com as bases de dados utilizadas.

A analise dos dados foi realizada de forma descritiva e
os artigos selecionados foram classificados segundo grau de
recomendagao do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
(CEBM, 2009). Os estudos foram reunidos segundo tipo de
desfecho em quatro grupos: efeitos cardiometabdlicos;

doenca renal terminal (DRT); osteodistrofia; e nefropatia
diabética. Esta categorizacdo permitiu avaliar as evidéncias,
bem como identificar a necessidade de investigacoes futuras

acerca da tematica.

Tabela 1. Levantamento bibliografico da revisdo integrativa.

Base de 3 N° de Estudos
Descritores R R .
dados artigos incluidos
Polymorphisms AND Gene VDR 27 7
AND Chronic Kidney Disease
PUBMED
Gene VDR AND Chronic Kidney 69 2
Disease
Polymorphisms AND Gene VDR 0 -
AND Chronic Kidney Disease
LILACS
Gene VDR AND Chronic Kidney 0 -
Disease
Polymorphisms AND Gene VDR 0 -
AND Chronic Kidney Disease
COCHRANE
Gene VDR AND Chronic Kidney 5 -
Disease
TOTAL DE ARTIGOS 101 09

Os estudos selecionados variam entre o ano de 2014 a
2022,sendo o ano de 2018 com maior nimero de publica¢des,
totalizando 3 artigos. Em relagdo ao grau de recomendagao,
todos os estudos, classificaram-se como grau B, segundo
critérios do CEBM (2009). Quanto a classificacdo segundo
tipo de desfecho, observou-se todos os 4 grupos, com maior
prevaléncia para doenca renal terminal, seguido de efeitos
cardiometabdlicos e osteodistrofia. Na Tabela 2 e 3 sdo
apresentados os resultados que caracterizam os estudos

desta revisdo integrativa.
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Tabela 2. Artigos selecionados para revisdo integrativa.

. ) Grau de
Artigo Autor/Ano de publicacio Titulo do estudo Delineamento .
recomendacao
T-cell cytokine gene polymorphisms and vitamin D
athway gene polymorphisms in end-stage disease due to type 2 diabetes
Grzegorzewska et al. (2014) P i Ve polymorp . K g e K Caso controle B
mellitus nephropathy: comparisons with health status and other main causes of
end stage renal disease.
Relationship between vitamin D receptor gene Fokl and Apal polymorphisms
Il Ghorbanihaghjo et al. (2014) and serum levels of fetuin-A, vitamin D, and parathyroid hormone in patients on Caso controle B
hemodialysis.
Association of VDR gene polymorphisms with
1] Santoro et al. (2015) i X o X . Coorte B
heart disease in chronic kidney disease patients.
Association of vitamin D receptor gene polymorphisms with end-stage renal
v Wang et al. (2016) disease and the development of high-turnover renal osteodystrophy in a Chinese  Caso controle B
population.
. FGF 23, PTH and vitamin D status in end stage renal disease patients affected by
\Y Bouksila et al. (2018) . Caso controle B
VDR Fokl and Bsml variants.
Relationship between vitamin D receptor gene polymorphism and susceptibility Estud
studo
VI Yoshihara et al. (2018) to chronic kidney disease and periodontal disease in community-dwelling B
transversal
elderly.
. Influence of vitamin D receptor polymorphisms on biochemical markers of Estudo
Vil Waziri et al. (2018) . K . . i i Lo i B
mineral bone disorders in South African patients with chronic kidney disease. transversal
Association of Bsml Polymorphisms in the Vitamin D Receptor Gene Among Estudo
Vil Nugroho et al. (2021) K X . L R B
Indonesian Population with Diabetic Kidney Disease. transversal
Vitamin D receptor gene polymorphisms in chronic kidney disease Egyptian
1X Elshamaa et al. (2022) ptorg poly P Y R4 Caso controle B

children: effect on biochemical markers of bone mineral disorders.

Tabela 3. Caracteristicas dos artigos selecionados para revisdo integrativa.

Polimorfismo

Artigo Amostra Desfecho Classificagdo
VDR
893 pacientes com DRC X . o ; . . . .
. Os polimorfismos das citocinas das células T e do gene da via da vitamina D ndo Doenga renal
(366 Nefropatia DM2 e - . . . R R . .
| estdo associados a doenca renal terminal devido a nefropatia do DM tipo 2 em terminal e Bsm e Fok |
527 com outras causas . o
L. pacientes poloneses em HD. Nefropatia diabética
de DRT); 240 higidos
. 0 aumento do PTH e a diminuigdo dos niveis de fetuina-A e vitamina D podem .
46 pacientes com DRC e o N . L , Efeitos
1l L. aumentar a suscetibilidade a aterosclerose em pacientes em hemodiélise através dos i - ApaleFokl
43 higidos . X cardiometabdlicos
polimorfismos Fokl e Apal do gene VDR.
X 0 alelo VDR Bsml pode ser considerado como um determinante genético para Efeitos
1 171 pacientes com DRC , i . . L. . L Bsm | e Fok|
doenca cardiaca e hipertensdo na DRC, independentemente do estagio da doenca. cardiometabdlicos
X O polimorfismo Apal no gene VDR parece ser um locus de suscetibilidade para DRT Doenga renal
452 pacientes com DRC o, X . X
I\ 904 higid em individuos chineses, e os portadores do alelo C podem ter um risco aumentado terminal e ApaleTaql
e igidos
8 de osteodistrofia renal. Osteodistrofia renal
v 100 pacientes com DRC  Associagdo entre VDR Fokl , Bsml e estado mineral em pacientes com DRT. As Doenga renal Bsm | e Fok|
smleFo
e 149 higidos variantes de VDR afetam a expressdo de proteinas de VD, fésforo, FGF23 e PTH. terminal
. 0 gendtipo VDR Tagl pode estar associado a DRC durante condi¢des inflamatdrias Efeitos
Vi 345 pacientes com DRC X i . Taq |
causadas pela doenca periodontal. cardiometabdlicos
272 pacientes com DRC O gendtipo VDR Bb é um preditor para hiperparatireoidismo secundario em pacientes . ) Bsm 1, Apal,
Vil L. L. L o Osteodistrofia renal
€90 higidos com DRT. O genétipo Fok Ff possui maior risco para deficiéncia grave de 25(0H)D. Taq leFok|
. N&o houve associagdo entre o polimorfismo Bsml no gene VDR e DRD. O tempo de Doenga renal
93 pacientes DM (51 ¢/ K . i X . . X
Vil DM superior a cinco anos influenciou a associagao entre essas variaveis. terminal e Bsm |
DRD e 42 s/ DRD) o grapger
Nefropatia diabética
. Polimorfismos VDR Taql e Bsml foram associados a um risco aumentado de DRC em
305 pacientes com DRC i . o L. i 5 L. X ) Bsm I, Apal,
XIX L. criangas. O hiperparatireoidismo secundario foi predito pelo genétipo CT Bsml. Os Osteodistrofia renal
€100 higidos TaqleFokl

gendtipos Taql GG e Bsml TT estdo associados a deficiéncia de 25(0H)D
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DISCUSSAO

A vitamina D é um horménio que além de modular
diversas fun¢bes no organismo, também atua na resposta
imune e sua agdo é obtida pelo receptor VDR. Niveis abaixo
de 20 Ul/ml desta vitamina podem estar associados ao
surgimento de doengas autoimunes (Ruscalleda, 2023).
Além disso, polimorfismos de base unica (SNP) no gene VDR
podem alterar a ligagdo da vitamina D com o seu receptor e,
consequentemente, levar a uma desregulacdo na resposta
imune e suscetibilidade a infeccdes nesses individuos,
contribuindo para pior progndsticos das patologias

associadas (Zittermann et al., 2021).

Isto porque alguns SNPs levam a substituicdo de
aminoacidos na proteina e outros provocam a producédo
de coédons de parada, interrompendo prematuramente
o processo de tradugdo da proteina, ambos capazes de

interferir em sua fungdo bioldgica (Santos, 2022).

O gene do VDR esta localizado no cromossomo 12 e
seus polimorfismos tem sido associados com o risco de
desenvolvimento de véarias doengas e processos infecciosos
(Santos, 2022). No entanto, sdo necessarios mais estudos
que esclarecam a associagdo destes polimorfismos com as

manifestagdes clinicas das mais variadas patologias.

Os polimorfismos de VDR mais estudados sdao Bsml,
Apal, Tagl e Fokl. Estes polimorfismos tém sido associados
com a incidéncia de doencas autoimunes como o diabetes
mellitus tipo 1, artrite reumatoide, lGpus, esclerose multipla,
doenca inflamatdria intestinal, doengas neurodegenerativas
como Parkinson e Alzheimer, além de doencas crénicas como
a DRC (Yoshihara et al., 2018; Ruscalleda, 2023).

Pacientes com DRC s&o suscetiveis a hipovitaminose D
por varios fatores, dentre eles: redugdo da exposicdo solar
em funcdo das comorbidades associadas, fotoproducdo e
hidroxilacdo hepética deficientes, redugdo do consumo de
alimentos fontes de vitamina D e proteindria. Além disso, a
sintese da vitamina D é reduzida devido condi¢Ges inerentes
da DRC, como reducdo da quantidade néfrons, elevagdo
do FGF-23 (fator de crescimento de fibroblastos), diabetes.
hiperuricemia e acidose metabdlica (Bouksila et al., 2018;
Ghorbanihaghjo et al., 2014; Obi et al., 2015).

A DRC é considerada como um fator de risco
independente para a deficiéncia de vitamina D, apresentando
alta prevaléncia dessa deficiéncia/insuficiéncia nos pacientes
acometidos por esta patologia. De modo geral, a deficiéncia
de vitamina D associa-se a concentracdes elevadas de
hormonio da paratireoide (PTH - paratormonio) e marcadores
de renovacdo déssea, bem como baixa densidade mineral
dssea (DMO) (Bouksila et al., 2018; Obi et al., 2015).

Logo, o monitoramento dos niveis dessa vitamina é
de suma importancia para o controle e tratamento da DRC,
visto que, evidencias apontam associacdo da deficiéncia
de vitamina D com morbidade e mortalidade elevadas em
pacientes renais cronicos (Barreto & Stinghen, 2020; Li et al.,
2018).

Contudo, os resultados dos testes de vitamina D
variam inconsistentemente. Alguns estudos referem efeitos
pleiotrépicos classicos, como saude musculoesquelética,
enquanto outros ndo. Supde-se que essa diferenca pode ter
influéncia do polimorfismo receptor de vitamina D (Li et al,,
2018; Yoshihara et al., 2018).

0O polimorfismo do gene VDR é relatado como associado
a DRC, além do que, tem sido bastante explorado em razdo
do papel que a vitamina D exerce no resultado do transplante
renal (Obi et al., 2015; Santos, 2022). Devido ao fato de que a
vitamina D e seus analogos sdo tidos como nefroprotetores
nesta patologia, incluindo a nefropatia diabética (ND) e
doenca renal terminal (DRT) (Barreto & Stinghen, 2020; Li et
al., 2018; Nugroho et al., 2021).

A funcdo renal e concentracdo dos genes VDR reduzem
em idades avancadas e sdo uma das causas de resisténcia a
acdo da vitamina D no idoso, com consequente diminuicdo
da absor¢do de calcio, DMO e predisposicdo a quedas,

elevando assim o risco de fraturas (Waziri et al., 2018).

A osteodistrofia renal é uma complicagdo comum da
DRC, que pode levar a mineralizagdo defeituosa, morfologia
Ossea alterada e/ou renovagdo Ossea. Pesquisas apontam
que as alteragBes dsseas ocorrem até mesmo no estagio
inicial da DRC e com sua progressdo, o paciente pode
apresentar sintomas como dor 6ssea, dor nas articulacdes,
deformacgdo dssea e até fraturas esponténeas. Além do que,

esta condicdo, pode afetar até 50% dos pacientes em estagio
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terminal da doenca (DRT), induzindo resisténcia ao PTH no

rim e nos tecidos (Wang et al., 2016; Waziri et al., 2018).

A predisposicdo genética de certos grupos étnicos ao
PTH tem sido associada a polimorfismos no gene VDR. Por
sua vez, isso pode depender dos gendtipos de VDR que
o individuo possui, o que pode influenciar a ligagdo do
VDR a vitamina D. A influéncia dos polimorfismos do VDR
na regulagdo do PTH é importante em pacientes renais e,
por isso, um grande nimero de estudos na area tem sido

realizado (Elshamaa et al., 2022).

Adoenca cardiovascular (DCV) causada por aterosclerose
¢ o principal determinante de morbidade e mortalidade
em pacientes com doenga renal cronica. A vitamina D e
seus analogos proporcionam beneficio de sobrevida para
pacientes em hemodialise (HD). Esta, por sua vez, exerce
seus efeitos através do gene VDR, no qual seus polimorfismos
estdo associados a varias patologias e respostas diferenciais

avitamina D (Zittermann et al., 2021).

Cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral
(AVC), insuficiéncia cardiaca e morte sUbita representam
as principais causas de morte por DCV em pacientes com
DRC. Fatores comuns de risco para DCV (hipertensdao
arterial, diabetes, tabagismo e dislipidemia) estdo presentes
em pessoas com DRC, da mesma forma que fatores de
risco associados a insuficiéncia renal, como anemia,
hiperparatiroidismo, desnutricdo e inflamacdo (Zittermann
etal., 2021).

A formacdo de placas aterosclerdticas, também sdo
fatores de risco para DCV comuns nesses pacientes. A fetuina
A é uma glicoproteina de fase aguda que inibe a calcificagdo
vascular. No estudo de Ghorbanihaghjo e colaboradores
(2014), observou-se que o nivel sérico de paratormdnio (PTH)
e a diminuigdo dos niveis de fetuina A e vitamina D podem
aumentar a suscetibilidade a aterosclerose em pacientes em
hemodialise (HD) por meio dos polimorfismos Fokl e Apal do

gene receptor de vitamina D (VDR).

E sabido que polimorfismos do VDR influenciam
a mortalidade em pacientes com DRC, modificando
diretamente os niveis dessa proteina ou sua sensibilidade
em 6rgdos alvo. Santoro e colabores (2015) ao avaliar a
possivel associagdo dos polimorfismos Fokl e Bsml com as

comorbidades da DRC, inferiram que a variante genética VDR

Bsml pode ser considerada como um determinante genético
para doencas cardiacas e hipertensdo independente do
estagio da DRC. Desta forma, a triagem para polimorfismos
do VDR deve ser considerada como uma estratégia preventiva

no gerenciamento das condi¢des de comorbidade da DRC.

CONCLUSAO

A deficiéncia de vitamina D demonstrou exercer um
papel importante em varias condi¢des clinicas. Como a
vitamina D desempenha seus efeitos através do gene VDR,
as alteragdes neste gene podem afetar a sua funcionalidade,
afetando também na sintese de vitamina D, respectivamente.
Além disso, tais alterages foram associadas a doengas como
osteoporose, diabetes, doencas autoimunes, cancer, doenca

renal e doencas cardiovasculares.

O desequilibrio de ligagbes com um ou mais
polimorfismos parece explicar as associagdoes observadas.
Logo, mapear os polimorfismos do gene VDR, a fim de
compreender melhor as consequéncias dessas variagdes
e aprofundar os conhecimentos sobre a variabilidade do
sistema enddcrino davitamina D, torna-se uma condigdo para

a avaliacdo do risco de doengas e resposta aos tratamentos.

Desta forma, mais estudos de associacdes genéticas
sdo necessarios para descrever os efeitos do polimorfismo
do gene VDR no desenvolvimento da DRC. Isto inclui
diferentes etnias e grupos populacionais maiores, visto que o
desenvolvimento de mais pesquisas, envolvendo a temética,
pode beneficiar e impactar significativamente na qualidade

de vida da populagdo renal.
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